RNAi-mediated knockdown of the endogenous TCR improves safety of immunotherapy with TCR gene-modified T cells by Bunse, Mario
RNAi-mediated knockdown of the endogenous TCR 
improves safety of immunotherapy with 
TCR gene-modified T cells 
D i s s e r t a t i o n  
zur Erlangung des akademischen Grades 
d o c t o r  r e r u m  n a t u r a l i u m  
(Dr. rer. nat.) 
im Fachbereich Biologie 
eingereicht an der 
Lebenswissenschaftlichen Fakultät 
der Humboldt-Universität zu Berlin 
von 
D i p l o m - B i o c h e m i k e r  M a r i o  B u n s e  
 
Präsident der Humboldt-Universität zu Berlin 
Prof. Dr. Jan-Hendrik Olbertz 
Dekan der Lebenswissenschaftlichen Fakultät 




Gutachter/innen: 1. Prof. Dr. Wolfgang Uckert 
   2. Prof. Dr. Thomas Blankenstein 
   3. Prof. Dr. Christian Schmitz-Linneweber 





















































































































R,->,<2%! 1.#! 1,05<%#!D%B-.0%#! B[##%#!;AZ%<<%#! !"# $%$&! 6%#%-,/7>! 1%0\#$%0-!C%0$%#(!@%0!;05#/2%0!
1.#! W%#%#! 2]0! $,%! UA! 4#$! TA^%--%#! $%/! ;AZ%<<0%8%+-.0/! _;ZH`! +0.60533,%0-! ;AZ%<<%#! /+%8,2,/7>! %,#!
54/6%C\><-%/! O#-,6%#! 84! %0B%##%#! 4#$! $%0! *,#/5-8! /.<7>%0! 6%#3.$,2,8,%0-%#! ;AZ%<<%#! ,#! B<,#,/7>%#!
L-4$,%#! 2]0! $,%! "334#->%05+,%! 1.#!^0%9/! >5-! 6%8%,6-Y! $5//! /,%! #57>! $%3!;05#/2%0! ,#! $%#! M5-,%#-%#!
;43.0%! %0B%##%#! 4#$! 59/-.a%#! B[##%#(! W%#3.$,2,8,%0-%#! ;AZ%<<%#! 4#-%0/7>%,$%#! /,7>! b%$.7>! 1.#!
#.035<%#! ;AZ%<<%#Y! C%,<! /,%! 84/\-8<,7>! 84! $%#! W%#%#! $%/! 8%<<%,6%#%#! ;ZH! 547>! $,%! W%#%! $%/!
]9%0-056%#%#! ;ZH! %&+0,3,%0%#(! @,%/%! L,-45-,.#! %0<549-! $,%! c,<$4#6! 1,%0! 1%0/7>,%$%#%0! UTA;ZH!
Q%-%0.$,3%0%d! $%0! 8%<<%,6%#%#! ;ZHY! $%0! ]9%0-056%#%! ;ZH! 4#$! 8C%,! 6%3,/7>-%! ;ZHY! 9%/-%>%#$! 54/!
%,#%0! ]9%0-056%#%#! 4#$! %,#%0! 8%<<%,6%#%#! ;ZH! ^%--%(! @5054/! %06%9%#! /,7>! 8C%,! M0.9<%3%(! *0/-%#/!
%#-/-%>-! %,#%! ^.#B400%#8/,-45-,.#(! @,%! 1%0/7>,%$%#%#! ;ZH! ^%--%#! B.#B400,%0%#! 3,-%,#5#$%0! 43!
Q%-%0.$,3%0%! 84! 9,<$%#! 4#$! $,%! Q%-%0.$,3%0%! B.#B400,%0%#! 43! %,#%! 9%60%#8-%! R%#6%! 5#! G@E!
M0.-%,#%#(!@,%!X.035-,.#!%,#%/!M0.-%,#B.3+<%&%/!54/!;ZH!4#$!G@E!M0.-%,#%#!,/-!%,#%!D.0054/%-84#6!
2]0! $,%! e9%02<\7>%#%&+0%//,.#! 4#$! $,%! W%/53-3%#6%! $%/! ;ZH! 5#! $%0! Z%<<.9%02<\7>%! ,/-! 9%/7>0\#B-!
$407>! $,%! 1%02]6950%!R%#6%! 5#! G@E! M0.-%,#%#(! ZC%,-%#/! /-%<<-! $,%! c,<$4#6! 1.#! 6%3,/7>-%#! ;ZH! %,#!
L,7>%0>%,-/0,/,B.! $50Y! C%,<! $,%! L+%8,2,-\-! $,%/%0! H%8%+-.0%#! $407>! $%#! Z425<<! 9%/-,33-! ,/-! 4#$! /,%!
$%/>5<9!547>!6%/4#$%/!^[0+%06%C%9%!%0B%##%#!B[##-%#(!
"#!$,%/%0!@.B-.0509%,-!C40$%! %,#!#%450-,6%0! fA0%-0.1,05<%0!D%B-.0! %#-C,7B%<-! 43!;ZH!W%#%! ,#!;A
Z%<<%#! 84! ]9%0-056%#! 4#$! 6<%,7>8%,-,6! $,%! *&+0%//,.#! $%/! 8%<<%,6%#%#! ;ZH! $407>! HNO! "#-%02%0%#8!
_HNO,`!84!4#-%0$0]7B%#(!@52]0!C40$%#!843!%,#%#!$,%!W%#%!$%/!84!]9%0-056%#$%#!;ZH!/.!1%0\#$%0-Y!
$5//!/,%!1.#!$%3!HNO,!*22%B-!#,7>-!9%%,#2<4//-!C%0$%#Y!4#$!843!5#$%0%#!C40$%#!W%#%!2]0!R,B0.AHNO!
_O9B(! %#6<(d!3,HNO`Y! $,%!$%#!HNO,!*22%B-! 54/<[/%#Y! ,#!$%#!1,05<%#!D%B-.0!RMS'!%,#6%2]6-(!@407>!$,%!
*&+0%//,.#! $%0! 3,HNO! 0%$48,%0-%! /,7>! $,%! R%#6%#! $%/! 8%<<%,6%#%#! ;ZH! 542! $%0! e9%02<\7>%! 1.#!
6%#3.$,2,8,%0-%#!;AZ%<<%#!542!Ig!4#$!'?gY!59>\#6,6!$51.#!.9!$,%!3,HNO!$,%!UA!.$%0!TA^%--%!$%/!;ZH!





;ZH! C40$%#! $%/>5<9! ,#! $5/! "#-0.#! $%/! 0%-0.1,05<%#! D%B-.0/! RMS'! %,#6%2]6-! 4#$! 5#/7><,%a%#$! $5/!
R50B%06%#!6%6%#!$%#!M'F!;ZHY!$%0!$5/!1,05<%!O#-,6%#!WMEE!%0B%##-Y!54/6%-54/7>-(!@,%!h#-%0$0]7B4#6!
$%/! 8%<<%,6%#%#!;ZH! ,#! 6%#3.$,2,8,%0-%#!;AZ%<<%#!>5--%! 840!X.<6%Y! $5//!9%,$%!^%--%#!$%/!M'F!;ZH! ,#!
%-C5!6<%,7>%0!R%#6%!542!$%0!Z%<<.9%02<\7>%!%&+0,3,%0-!C40$%#(!"3!W%6%#/5-8!$584!]9%0-052!$,%!R%#6%!
$%0! TA^%--%! $,%b%#,6%! $%0! UA^%--%! 43! $5/! ZC%,257>%Y! C%##! %,#! 4#3.$,2,8,%0-%0! D%B-.0! 2]0! $,%!
6%#-%7>#,/7>%!D%0\#$%04#6!$%0!;AZ%<<%#!1%0C%#$%-!C40$%(!@,%/%!c%.957>-4#6!C50!%,#!B<50%0!c%<%6!





c%.957>-4#6! B.##-%! ,#! %,#%3!R54/3.$%<<! 6%8%,6-!C%0$%#Y! $5//! $,%! h#-%0$0]7B4#6! $%/! 8%<<%,6%#%#!
;ZH! ,#! 6%#3.$,2,8,%0-%#! ;AZ%<<%#! 547>! $,%! *#-/-%>4#6! 1.#! O4-.,334#,-\-! 1%0>,#$%0-%Y! $,%! $407>!
6%3,/7>-%!;ZH!1%040/57>-!C40$%(!@,%!O#C%#$4#6!1.#!6%#-%7>#,/7>!.+-,3,%0-%#!M'F!;ZH!W%#%#Y!43!
$,%! e9%02<\7>%#%&+0%//,.#! 84! 1%09%//%0#Y! 2]>0-%! ,3! W%6%#/5-8! $584! C%$%0! 84! %,#%0! O#6<%,7>4#6!
9%,$%0! M'F! ;ZH! ^%--%#! 542! $%0! Z%<<.9%02<\7>%Y! #.7>! 84! C%#,6%0! O4-.,334#,-\-! ,3! R54/3.$%<<(!








@52]0! C40$%#! #%4%! 3,HNO! W%#%! B.#/-04,%0-Y! $,%! $%#! 8%<<%,6%#%#! ;ZH! 542! $%0! e9%02<\7>%! 1.#!
6%#3.$,2,8,%0-%#!3%#/7><,7>%#!;AZ%<<%#!542!'=g!4#$!??g!0%$48,%0-%#Y!,#!O9>\#6,6B%,-!$51.#Y!.9!$,%!











7>.,7%(! L47>! ;GH! 6%#%A3.$,2,%$! ;! 7%<</! 50%! 7400%#-<:! %3+<.:%$! ,#! 7<,#,75<! /-4$,%/! .2! 75#7%0!
,334#.->%05+:!C>%0%! ->%:! 50%! -05#/2%00%$! 957B! ,#-.! ->%! +5-,%#-! ,#! .0$%0! -.! <54#7>! 5#! 5#-,A-43.0!
,334#%!0%/+.#/%(!;GH!6%#%A3.$,2,%$!;!7%<</!$,22%0!20.3!0%64<50!;!7%<</(!;>%:!%&+0%//!-05#/2%00%$!;GH!
6%#%/! ,#!5$$,-,.#! -.! ->%!6%#%/!.2! ->%,0!%#$.6%#.4/!;GHY!C>,7>!5<<.C/! ->%!5//%39<:!.2! 2.40!$,22%0%#-!
;GH! UjT! >%-%0.$,3%0/d! ->%! %#$.6%#.4/! ;GHY! ->%! -05#/2%00%$! ;GHY! 5#$! -C.! 3,&%$! ;GH! $,3%0/Y!
7.3+./%$!.2!%#$.6%#.4/!5#$!-05#/2%00%$!;GH!7>5,#/(!;>,/!>5/!-C.!35,#!7.#/%K4%#7%/d!X,0/-Y!->%!-.-5<!
53.4#-!.2!;GH!.#!->%!7%<<!/40257%!,/! <,3,-%$!9:!->%!515,<59,<,-:!.2!G@E!+0.-%,#/Y!C>,7>!5//.7,5-%!C,->!











5#$! ')gY! 0%/+%7-,1%<:(! ;>%#Y! 5! 3,HNO! 75//%--%! 7.#-5,#,#6! -C.! 3,HNO! 2.0! ->%! /,34<-5#%.4/!
B#.7B$.C#! .2! 9.->! %#$.6%#.4/! ;GH! 7>5,#/!C5/! 7.#/-047-%$! 5#$! ,#-0.$47%$! ,#-.! ->%! )V! ,#-0.#! .2! 5!!





7>5,#! ,/! +0%1%#-%$! 9:! ;GH! /,<%#7,#6(! O2-%0C50$/! 5! 3.4/%!3.$%<! .2! ;GH! 6%#%! ->%05+:! C5/! 4/%$! -.!
$%3.#/-05-%! ->5-! ->%! /,<%#7,#6! .2! ->%! %#$.6%#.4/! ;GH! ,#! ;GH! 6%#%A3.$,2,%$! ;! 7%<</! 0%$47%/!3,&%$!!
;GH! $,3%0A$%+%#$%#-! 54-.,334#,-:(! *#6,#%%0,#6! .2! ->%! M'F! ;GH! 9:! 7.$.#! .+-,3,85-,.#! ,#!
7.39,#5-,.#!C,->!->%!,#-0.$47-,.#!.2!5#!5$$,-,.#5<!,#-%0A7>5,#!$,/4<2,$%!9.#$!#%,->%0!0%/4<-%$!,#!%K45<!
/40257%!<%1%</!.2!->%!M'F!;GH!7>5,#/!#.0!0%$47%$!->%!54-.,334#,-:!,#!->%!3.4/%!3.$%<(!O<<!3,7%!->5-!
0%7%,1%$! 7%<</! -05#/$47%$! C,->! ->%! #5-,1%! .0! .+-,3,8%$! M'F! ;GH! $%1%<.+%$! <%->5<! 54-.,334#,-:Y!
C>%0%5/!P'g!5#$!JFg!.2! ->%!3,7%!/401,1%$!C>%#! ->%! -05#/2%00%$!;!7%<</!C%0%! -05#/$47%$!C,->! ->%!





24#7-,.#5<,-:! .2! ->%! ;GH! 6%#%A3.$,2,%$! ;! 7%<</(! ;>%! +0.b%7-!C5/! 7.3+<%-%$! 9:! ->%! $%1%<.+3%#-! .2! 5!
/%7.#$! HNO,A;GH! 0%+<57%3%#-! 1%7-.0! 2.0! >435#! ;! 7%<</(! N%C! 3,HNO! /+%7,2,7! 2.0! ->%! >435#! ;GH!
7>5,#/! C%0%! 7.#/-047-%$Y! C>,7>! 0%$47%$! ->%! /40257%! <%1%<! .2! ->%! %#$.6%#.4/! ;GHU! 5#$! T! 7>5,#! ,#!
-05#/$47%$!;!7%<</!-.!'=g!5#$!??gY!0%/+%7-,1%<:(!X,#5<<:Y!5!7.3+50,/.#!.2!>435#!;GH!6%#%A3.$,2,%$!!
;!7%<</! ,#$,75-%$!->5-!->%!/40257%! <%1%</!.2!9.->!7>5,#/!.2!5!;GH!0%7.6#,8,#6!->%!75#7%0j-%/-,/!5#-,6%#!










+0.7%//! .2! /.35-,7! 0%7.39,#5-,.#! 6%#%05-%/! 5#! ,#$,1,$45<! 5#$! >,6><:! /+%7,2,7! 0%7%+-.0! 2.0! %57>! 7%<<(!
;>%/%!0%7%+-.0/!50%!7400%#-<:!,#1%/-,65-%$!5#$!5<0%5$:!,#!7<,#,75<!4/%!2.0!->%!,334#.->%05+:!.2!75#7%0Y!
9%754/%!->%:!5<<.C!-.!$,0%7-!->%!+5-,%#-V/!,334#%!/:/-%3!-.!5!-506%-!.2!7>.,7%(!e2!+50-,74<50!,#-%0%/-!,/!
->%! ;! 7%<<! 0%7%+-.0! _;GH`! %&+0%//%$! 9:! ;! 7%<</Y! 9%754/%! ->%:! 50%! 75+59<%! .2! B,<<,#6! 7%<</! .2! ->%! 9.$:!
/>.C,#6!59%005#-!+0.-%,#!%&+0%//,.#(!;>%!;GH!%#59<%/!->%3!-.!$%-%7-!->%,0!-506%-!7%<</!5#$!;!7%<</!75#!
0%b%7-!-43.0/Y!,2!->%:!%&+0%//!5!-43.0A/+%7,2,7!;GH!5#$!,2!251.059<%!7.#$,-,.#/!50%!,#$47%$(!
;>%!$,/7.1%0:!.2! ->%!;GH!C5/!%#59<%$!9:!%&+%0,3%#-5<<:!+0.$47%$!5#-,9.$,%/! 05,/%$!565,#/-! 7%<<!
/40257%!+0.-%,#/!5#$!4/%$!-.!7>5057-%0,8%!<:3+>.7:-%/!k'Y?YEYFY)YIl(!;>,/!%#$%51.0!C5/!257,<,-5-%$!9:!5!
3%->.$! 2.0! ->%!6%#%05-,.#!.2!7<.#5<!5#-,9.$:A+0.$47,#6!7%<<! <,#%/! kSl(!h/,#6!5#!3.#.7<.#5<!5#-,9.$:!
_3O9`!/+%7,2,7! 2.0!5#!5#-,6%#!.#<:!%&+0%//%$!9:!5!+50-,74<50!;!7%<<! <:3+>.35Y!5!/40257%!+0.-%,#!C5/!
,/.<5-%$! ->5-! 7.#/,/-%$! .2! -C.! $,22%0%#-! $,/4<2,$%A<,#B%$! +.<:+%+-,$%! 7>5,#/! kPl(! "3+.0-5#-<:Y! 5! 1%0:!
/,3,<50!>%-%0.$,3%0,7!+0.-%,#!C5/!5</.!2.4#$!,#!#.035<!;!7%<</!5#$!.->%0!;!7%<<! <,#%/Y!5<->.46>!->./%!
C%0%!#.-! 0%7.6#,8%$!9:! ->%!3O9Y!/466%/-,#6!5!7<.#5<!#5-40%!.2! ->%!>%-%0.$,3%0(!e->%0!3O9/!59<%! -.!
9<.7B! .0! 57-,15-%! 5#-,6%#A/+%7,2,7! ;! 7%<<! 24#7-,.#/! 5</.! +0%7,+,-5-%$! ->%! +4-5-,1%! ;GHY! C>./%! 7>5,#/!
C%0%! 35$%! 4+! .2! 5! 7<.#5<! 150,59<%! 5#$! #.#A7<.#5<! 7.#/-5#-! +50-! 5/! ,#$,75-%$! 9:! +%+-,$%!!
$,6%/-,.#!kJY'=Y''Y'?l(!;C.!60.4+/!/477%%$%$!5-! ->%!/53%!-,3%! ,#! ,/.<5-,#6!5!;GH!7>5,#!/%K4%#7%!9:!
/75##,#6! 7@NO! <,9050,%/! 2.0! 6%#%/! ->5-! 50%! $,22%0%#-,5<<:! %&+0%//%$! ,#! ;! 5#$! c! 7%<</! k'EY'FY')l(! ;>%!




/-0.#6<:! /466%/-%$! ->5-!;GH!50%!6%#%05-%$!9:! /.35-,7! 0%7.39,#5-,.#!.2!$,/-,#7-!6%#%-,7! /%63%#-/Y! 5!
+0.7%//!+0%1,.4/<:!$,/7.1%0%$!,#!c!7%<</!-.!9%!0%/+.#/,9<%!2.0!->%!6%#%05-,.#!.2!5#-,9.$,%/!k'Jl(!
;>%!>435#!;GH!0%+%0-.,0%!7.#/,/-/!.2!50.4#$!'AF&'=I!$,22%0%#-!;GHT!7>5,#/!5#$!->%0%! ,/! <,3,-%$!
.1%0<5+! 9%-C%%#! ,#$,1,$45</! k?=Y?'l(! ;>%! 95/,/! 2.0! ->,/! $,1%0/,-:! 50%! 34<-,+<%! ;GH! 6%#%! /%63%#-/!
%#7.$%$! ,#! ->%! ;GH! <.7,! k??Y?El(! M0%7,/%<:Y! ->%! >435#! 6%#.3%! 7.#-5,#/! FI! DUY! )=! mU! 5#$! .#%! GU!
/%63%#-Y!5/!C%<<!5/!FP!DTY!'E!mTY!-C.!@T!5#$!-C.!GT!/%63%#-/Y!->5-!50%!,#1.<1%$!,#!->%!6%#%05-,.#!.2!
->%!;GH!0%+%0-.,0%!k?Fl(!"#!->%!->:34/Y!;!7%<<!+0.6%#,-.0/!/-50-!-.!%&+0%//!->%!0%7.39,#5-,.#!57-,15-,#6!
6%#%/A'! 5#$! A?! _HOW'j?`Y!C>,7>! %#7.$%! %#8:3%/! ->5-! 0%7.6#,8%! /,6#5<! /%K4%#7%/! 2<5#B,#6! ->%! ;GH!
/%63%#-/! 5#$! 3%$,5-%! ,#! 7.39,#5-,.#! C,->! .->%0! 257-.0/! ->%! 0%5005#6%3%#-! .2! ->%! @NO!!
/%K4%#7%! k?)Y?IY?Sl(! HOW! B#.7B.4-! 3,7%! />.C%$! 5! 7.3+<%-%! 9<.7B! ,#! <:3+>.7:-%!!




0%7.39,#5-,.#! %1%#-Y! C>%0%5/! ,#! 75/%! .2! ->%! ;GHT! 7>5,#! 2,0/-! 5! @T! -.! mTY! 5#$! ->%#! 5! DT! -.! @TAmT!
0%7.39,#5-,.#! -5B%/! +<57%(! ;>%! ;GH! 6%#%! <.7,! 50%! 0%5005#6%$! /477%//,1%<:! /-50-,#6! C,->! ->%! ;GHT!
7>5,#(! O<<%<,7! %&7<4/,.#! +0%1%#-/! ->%! 0%7.39,#5-,.#! .2! ->%! /%7.#$! ;GHT! 7>5,#! <.74/Y! ,2! ->%!
0%7.39,#5-,.#!.2! ->%! 2,0/-! <.74/!C5/!+0.$47-,1%! kE=l(!;>%! 0%7.39,#%$!;GHT! 7>5,#! ->%#!+5,0/!C,->! 5!
6%03<,#%A%#7.$%$!U!7>5,#!#53%$!+0%A;GHU!7>5,#!kE'YE?l(!M0%A;GH!/40257%!%&+0%//,.#!/,6#5</!-.!/-.+!





-.! 9%! 5++0.&,35-%<:! E=g!53.#6!;! 7%<</! 20.3!>435#!+%0,+>%05<! 9<..$! <:3+>.7:-%/! _Mcn`!95/%$!.#!
2<.C!7:-.3%-0:!$5-5! kE)l(!R.$%0#!/,#6<%A7%<<! /%K4%#7,#6!5++0.57>%/!>.C%1%0! ,#$,75-%$!5! /.3%C>5-!
<.C%0! 20%K4%#7:Y! 5<->.46>! ->,/! >5/! #.-! 9%%#! /-4$,%$! ,#! $%-5,<! kEIl(! O/! 5#! %&7%+-,.#Y!35-40%! ;! 7%<</!
%&+0%//,#6!-C.!24#7-,.#5<!;GHT!7>5,#/!C%0%!5</.!0%+.0-%$!-.!%&,/-!kESl(!
c%/,$%/!->%!$,1%0/,-:!6%#%05-%$!9:!->%!0%7.39,#5-,.#!.2!6%#%!/%63%#-/!5#$!->%!2.035-,.#!.2!;GHUT!
>%-%0.$,3%0/Y! 5$$,-,.#5<! $,1%0/,-:! ,/! ,#-0.$47%$! 5-! ->%! b.,#,#6! /,-%/(! X,0/-Y! .#%! /-05#$! .2! ->%! @NO!
/%K4%#7%/!,/!74-!,3+0%7,/%<:!5#$Y!/%7.#$Y!#47<%.-,$%/!35:!9%!$%<%-%$!9:!%&.#47<%5/%/!.0!5$$%$!9:!->%!
%#8:3%! -%03,#5<! $%.&:#47<%.-,$:<! -05#/2%05/%! kEPYEJl(! ;>%0%2.0%Y! ->%! >,6>%/-! $%60%%! .2! $,1%0/,-:! ,/!
<.75-%$!5-!->%!DAm!b4#7-,.#!.2!->%!;GHU!7>5,#!5#$!->%!DA@Am!b4#7-,.#/!.2!->%!;GHT!7>5,#(!"#!5#5<.6:!-.!





;>%! ;GH! $,3%0! 5-! ->%! 7%<<! /40257%! ,/! #.#A7.15<%#-<:! 5//.7,5-%$! C,->! $,22%0%#-! G@E! +0.-%,#/! 5#$!
2.03/! 5! <506%!34<-,3%0,7! +0.-%,#! 7.3+<%&(! *&+%0,3%#-/!C,->! 57-,15-,#6!3O9!$,0%7-%$! %,->%0! 565,#/-!
G@E!+0.-%,#/!.0! ->%!;GH!$%3.#/-05-%$! ->5-! ->%!/40257%!%&+0%//,.#!.2!9.->! ,/!3.$4<5-%$! ,#!5!/,3,<50!
25/>,.#!kIYJl(!"#!5$$,-,.#Y!;GH!7>5,#/!C%0%!7.A+0%7,+,-5-%$!C,->!G@E!+0.-%,#/!k'?l(!R4-5#-/!.2!5!>435#!
;! 7%<<! <,#%! <57B,#6! %,->%0! /.3%!.2! ->%!G@E!+0.-%,#/! .0! .#%!.2! ->%!;GH! 7>5,#/!$%3.#/-05-%$Y! ->5-! ->%!
+0%/%#7%!.2!5<<!7.3+.#%#-/!,/!0%K4,0%$!2.0!->%!/40257%!%&+0%//,.#!.2!->%!;GHjG@E!7.3+<%&!kF=l(!;>%!
2,0/-! >,#-! ->5-! ->%! /,6#5<Y! C>,7>! ,/! ,#$47%$! 4+.#! 5#-,6%#! 0%7.6#,-,.#Y! ,/! -05#/$47%$! 570.//! ->%! 7%<<!
3%3905#%!9:!G@E!+0.-%,#/!C5/!+0.1,$%$!9:!->%!,$%#-,2,75-,.#!.2!/,6#5<,#6!3.-,2/! ,#!->%!,#-057%<<4<50!
$.35,#/! .2! ->%! G@E!+0.-%,#/! kF'l(! "#! 7.#-05/-Y! ->%! />.0-! ,#-057%<<4<50! -5,</! .2! ->%! ;GH! 7>5,#/! $.! #.-!
7.#-5,#! %,->%0! ->%! ,334#.0%7%+-.0! -:0./,#%A95/%$! 57-,15-,.#! 3.-,2/! _";OR`! %#7.$%$! 9:! ->%! G@E!
+0.-%,#/!.0!5#:!.->%0!/,6#5<,#6!$.35,#/(!O<->.46>!->%!/-047-40%!.2!->%!;GH!$,3%0!C5/!$%-%03,#%$!9:!




%#$.+<5/3,7! 0%-,74<43! _*H`Y! ->%0%! ,/! /-,<<! /.3%! 4#7%0-5,#-:! 59.4-! ->%!.065#,85-,.#! .2! ->%! ;GHjG@E!
7.3+<%&%/!.#!->%!7%<<!/40257%(!
*57>!;GH!7>5,#!,/!7.3+./%$!.2!-C.!%&-057%<<4<50!$.35,#/!->5-!%&>,9,-!5#!,334#.6<.94<,#!_"6`A-:+%!
2.<$! /-047-40%Y! ->%! NA-%03,#5<! 150,59<%! _D`! $.35,#! 5#$! ->%! GA-%03,#5<! 7.#/-5#-! _G`!!
$.35,#! kF?YFEYFFYF)l(! ;>,/! 7.33.#! 2.<$,#6!3.-,1%! 7.#/,/-/! .2! -C.! 5#-,A+505<<%<! T! />%%-/! 2.03,#6! 5!






C,->! ->%! G@E! +0.-%,#/Y! %/+%7,5<<:! ->%! GU! $.35,#! />.C/! 5! $,/-.0-%$! "6A2.<$! C,->! /.3%! %&+./%$!
>:$0.+>.9,7! 0%/,$4%/(! "#! 5$$,-,.#Y! 5#! %&-%#$%$! <..+! .2! ->%! GT! $.35,#!C,->! +.<50! 0%/,$4%/! ,/! <,B%<:!
,#1.<1%$! ,#! ->%! 2.035-,.#!.2! ->%!;GHjG@E! 7.3+<%&(!Q.C%1%0Y!3./-! ,3+.0-5#-! 2.0! ->%! 5//.7,5-,.#!.2!
;GH!5#$!G@E!+0.-%,#/!50%!->0%%!95/,7!0%/,$4%/!,#!->%!-05#/3%3905#%!_;3`!$.35,#/!.2!->%!;GH!$,3%0(!
O!/,#6<%!;GH!$,3%0!5//.7,5-%/!,#!->%!*H!C,->!->0%%!$,22%0%#-!G@E!$,3%0/(!X,0/-Y!5!G@Eop!$,3%0!9,#$/!-.!
->%! ;GHU! 7>5,#Y! ->%#! 5! G@Efp! $,3%0! 9,#$/! -.! ->%! ;GHT! 7>5,#! 5#$! %1%#-45<<:! 5! G@Eqq! $,3%0! ,/!
,#-%605-%$! ,#-.! ->%! ;GHjG@E! 7.3+<%&(! L,#7%! %57>! G@E! 7>5,#! %#7.$%/! 5#! 57,$,7! 0%/,$4%! ,#! ->%,0! ;3!
$.35,#Y!/,&!57,$,7!5#$!->0%%!95/,7!0%/,$4%/!50%!+0%/%#-!;GHjG@E!7.3+<%&(!"#!%57>!5//%39<:!/-%+Y!-C.!
+.<50!0%/,$4%/!.2!->%!G@E!$,3%0/!,#-%057-!C,->!5!/+%7,2,7!+.<50!0%/,$4%!.2!->%!;GH!7>5,#/(!;>%!/%K4%#7%!
.2! ->%!%1%#-/Y! ->%! ,#1.<1%3%#-!.2! ->%!+.<50! 0%/,$4%/!5#$! ->%! /-.,7>,.3%-0:!.2! ->%!;GHjG@E!7.3+<%&!
C5/! $%-%03,#%$! 9:! 7.A,334#.+0%7,+,-5-,.#! .2! %'# $%()&! -05#/<5-%$! ;GHjG@E! 7.3+.#%#-/! 20.3! *HA
$%0,1%$!3,70./.3%/!kFIl(!
L%1%05<! /-4$,%/! /466%/-! ->5-! 34<-,+<%! 4#,-/! .2! ->%! ;GHjG@E! 7.3+<%&! 5//.7,5-%! -.6%->%0! 5-! ->%!
/40257%!.2!;!7%<</!5#$!->5-!->%!2.035-,.#!.2!34<-,15<%#-!;GH!7.3+<%&%/!,/!$:#53,75<<:!0%64<5-%$(!X,0/-Y!
C>%->%0! 3.#.A! .0! 34<-,15<%#-! ;GHjG@E! 7.3+<%&%/! 7.4<$! 9%! ,/.<5-%$! 20.3! ;! 7%<<! 3%3905#%/! C5/!
/>.C#! -.! $%+%#$! .#!C>%->%0! 5! $%-%06%#-! ->5-! $%/-0.:/! .0! +0%/%01%/! 7>.<%/-%0.<A$%+%#$%#-! +0.-%,#!
7.3+<%&%/!C5/!4/%$!2.0!/.<49,85-,.#!kFSl(!L%7.#$Y!34<-,15<%#-!;GH!#5#.7<4/-%0!C%0%!$%-%7-%$!.#!->%!











,#2%7-%$!7%<</! ,#! %'#$%()&! 5//5:/!.#<:! ,2! ->%! -506%-!7%<</! />50%$!RQG!5<<%<%/!C,->! ->%!;!7%<<!$.#.0! k)El(!
RQG!0%/-0,7-,.#!$.%/!#.-!0%2<%7-!5!6%#%-,7!$%-%03,#5-,.#Y!5/!;!7%<</!.2!9.#%!3500.C!_cR`!7>,3%05/!_X'!
-.! +50%#-`! 57K4,0%$! 5! 0%/-0,7-,.#! -.! ->%! RQG! 5<<%<%/! .2! ->%! 6052-! 0%7,+,%#-! k)Fl(! "-! C5/! 240->%0!
$%3.#/-05-%$!9:!-05#/+<5#-5-,.#!.2!->:3,7!-,//4%/!,#-.!->:3%7-.3,8%$!cR!7>,3%05/Y!->5-!,#!+50-,74<50!




->%!+50-,74<50!RQG!3.<%74<%! 2.0!C>,7>! ->%! -05#/6%#,7!;GH!C5/! 0%/-0,7-%$! kI=l(! *'# $%()&! %&+%0,3%#-/!
4/,#6! 2%-5<! ->:34/! .065#! 74<-40%/! 20.3! 3,7%! C,->! $%2,7,%#7,%/! ,#! +%+-,$%ARQG! +0%/%#-5-,.#!
$%3.#/-05-%$! ->5-! ->%! +./,-,1%! /%<%7-,#6! <,65#$/! ,#! ->%! ->:34/! 7.#/,/-! .2! RQG! 3.<%74<%/! ,#!
7.39,#5-,.#!C,->!/%<2A+%+-,$%/!kI'YI?l(!"3+.0-5#-<:Y!->%!/,6#5<!->5-!,/!6%#%05-%$!9:!->%!,#-%057-,.#!.2!
->%!;GH!C,->!->%!+%+-,$%ARQG!7.3+<%&%/!$40,#6!+./,-,1%!/%<%7-,.#!,/!347>!C%5B%0!->5#!->%!/,6#5<!->5-!
57-,15-%/!35-40%!;! 7%<</! ,#! ->%!+%0,+>%0:(! "#! 2%-5<! ->:34/!.065#! 74<-40%/Y!RQGA+0%/%#-%$! 5#-56.#,/-!
+%+-,$%/! C%0%! /422,7,%#-! -.! +./,-,1%<:! /%<%7-! ;GHA-05#/6%#,7! ;! 7%<</! kIEl(! "#! ->%! 59/%#7%! .2! RQG!
3.<%74<%/!,#!->%!74<-40%Y!+./,-,1%!/%<%7-,.#!.2!+.<:7<.#5<!;!7%<</!7.4<$!9%!,#$47%$!4/,#6!5!G@EA/+%7,2,7!
3O9!4#$%0! 7.#$,-,.#/! ->5-!$,$!#.-!57-,15-%!35-40%!;! 7%<</! kIFl(!;>4/Y!+./,-,1%! /%<%7-,.#!6%#%05-%/! 5!
;GH! 0%+%0-.,0%!C,->! <.CA522,#,-:! 2.0! /%<2A+%+-,$%/! +0%/%#-%$!9:!RQG!3.<%74<%/! .2! ->%! >./-(! O#.->%0!
24#7-,.#!.2!+./,-,1%!/%<%7-,.#!,/!->5-!,-!/%60%65-%/!->%!RQG!"A0%/-0,7-%$!G@P!;!7%<<!<,#56%!20.3!->%!RQG!
""A0%/-0,7-%$!G@F!;!7%<<!<,#56%(!
O2-%0! 9%,#6! +./,-,1%<:! /%<%7-%$Y! ->%! ;! 7%<<! +0.6%#,-.0/! 3,605-%! 20.3! ->%! ->:3,7! 7.0-%&! -.! ->%!
3%$4<<5Y! C>%0%! ->./%! ;GH! 50%! $%<%-%$! ->5-! 0%7.6#,8%! RQGA+0%/%#-%$! /%<2A+%+-,$%/! C,->! >,6>!!
522,#,-:! kI)l(! X,0/-! %1,$%#7%! ->5-! >,6><:! 57-,15-%$! ;! 7%<<! +0.6%#,-.0/! 50%! $%<%-%$! ,#! ->%! ->:34/! C5/!
+0.1,$%$!9:!3,7%!%&+0%//,#6!%#$.6%#.4/<:!5!1,05<!/4+%05#-,6%#(!;>%!+0%/%#-/!.2! ->%!/4+%05#-,6%#!,#!
7.39,#5-,.#! C,->! 5! 7%0-5,#! RQG! 3.<%74<%! <%5$! -.! ->%! $%<%-,.#! .2! ;! 7%<<! +0.6%#,-.0/! %&+0%//,#6! 5!
+50-,74<50! DT! ;GH! 7>5,#Y! C>,7>! /+%7,2,75<<:! 0%57-%$! C,->! ->%! /4+%05#-,6%#ARQG! 7.3+<%&! kIIYISl(!
O#-,6%#A/+%7,2,7! 7<.#5<! $%<%-,.#!C5/! $%3.#/-05-%$! ,#!35<%! ;GHA-05#/6%#,7!3,7%Y!C>,7>! %&+0%//%$! 5!
;GH!0%7.6#,8,#6!5!35<%!/+%7,2,7!5#-,6%#!kI=l(!R%$4<<50:!->:3,7!%+,->%<,5<!7%<</!50%!->%!3./-!+0.3,#%#-!
7%<<! -:+%! ,#1.<1%$! ,#! #%65-,1%! /%<%7-,.#(! ;>%:! 50%! 75+59<%! -.! %&+0%//! .->%0C,/%! -,//4%A0%/-0,7-%$!
5#-,6%#/!->0.46>!->%!57-,.#!.2!->%!54-.,334#%!0%64<5-.0!_O"H*`!+0.-%,#Y!C>,7>!,#$47%/!+0.3,/74.4/!
6%#%!%&+0%//,.#!kIPYIJl(!O#.->%0!7%<<!-:+%!,#1.<1%$!,#!->%!#%65-,1%!/%<%7-,.#!50%!$%#$0,-,7!7%<</Y!C>,7>!









+0.-%5/.35<! $%605$5-,.#! .2! 7:-./.<,7! 5#$! #47<%50! +0.-%,#/(! O<3./-! %1%0:! 7%<<! %&+0%//%/! RQG! "!
3.<%74<%/Y!C>,7>!5<<.C/!7:-.-.&,7!G@P!;!7%<</!-.!/401%:!/53+<%/!.2!->%!+0.-%.3%!20.3!,#$,1,$45<!7%<</!
->0.46>.4-! ->%! 9.$:! 5#$! -.! 0%57-! -.C50$/! ->./%! />.C,#6! 59%005#-! +0.-%,#! %&+0%//,.#(! "#! 7.#-05/-Y!








7.4<$! /-,34<5-%!;! 7%<</! .#<:! /.3%! -,3%!52-%0! ->%:! ,#6%/-%$!957-%0,5Y! 94-! ->%!;! 7%<</!C%0%!#.-! 59<%! -.!
0%7.6#,8%! ->%! 3570.+>56%! ,33%$,5-%<:! .0! ->%! 957-%0,5! $,0%7-<:! kS?l(! X40->%03.0%Y! ,#>,9,-,.#! .2!
<:/./.35<! 57,$,2,75-,.#! ,#! ->%! 3570.+>56%/! 0%$47%$! 5#-,6%#A+0%/%#-5-,.#! ,#! 5! $./%A$%+%#$%#-!!
35##%0! kSEl(! e->%0! %&+%0,3%#-5<! /:/-%3/! $%3.#/-05-%$! +0%/%#-5-,.#! .2!RQG! ""A0%/-0,7-%$! 5#-,6%#/!
52-%0! ,#7495-,.#! .2! OMG! C,->! #5-,1%! .0! $%#5-40%$! 5#-,6%#,7! +0.-%,#Y! -0:+-,7! +0.-%,#! $,6%/-/! .0!
/:#->%/,8%$! +%+-,$%/Y! 240->%0! 5064,#6! 2.0! +0.-%,#! $%605$5-,.#! 5/! 5! 70,-,75<! /-%+! ,#! 5#-,6%#!!
+0.7%//,#6! kSFYS)l(! L>.0-! +%+-,$%/! C%0%! />.C#! -.! $,0%7-<:! 9,#$! -.! +40,2,%$! RQG! ""! 3.<%74<%/! %'##
$%()&#kSIYSSl(!*1%#-45<<:!<:/./.35<!7:/-%,#%!+0.-%5/%/Y!C>,7>!50%!.#<:!57-,1%!5-!<.C!+QY!C%0%!,$%#-,2,%$!
5/! ->%! +0%$.3,#5#-! %#8:3%/! ,#1.<1%$! ,#! ->%! +0.$47-,.#! .2! +%+-,$%/! 20.3! +0.-%,#/! ,#! +>56.<:/.A!







C,->! ->%! /35<<%0! ,#150,5#-!T?A3,70.6<.94<,#!+.<:+%+-,$%! 7>5,#! _T?R`(!O! 7>5057-%0,/-,7! /-047-40%Y! ->%!
+%+-,$%!9,#$,#6!7<%2-Y! ,/! 2.03%$!9:! ->%!3%3905#%!$,/-5<!U'!5#$!U?!$.35,#/!.#! -.+!.2! ->%!3.<%74<%d!
;C.!U!>%<,7%/!50%!<5:,#6!+505<<%<!.#!5!+<5#%!T!/>%%-!5#$!2.03!->%!C5<</!.2!5! <.#6!60..1%Y! ,#!C>,7>!5#!
%&-%#$%$!+%+-,$%!.2! 59.4-!#,#%!53,#.!57,$/! _55`! ,/!$%%+<:!940,%$! kP'YP?l(!O! /,3,<50!+%+-,$%!9,#$,#6!
7<%2-!C5/!5</.!2.4#$!<5-%0!.#!-.+!.2!5!>435#!RQG!""!3.<%74<%!_QnOA@H'`Y!C,->!->%!$,22%0%#7%/!->5-!->%!
60..1%!C5/!.+%#!5-!,-/!%#$/!5#$!7.3+./%$!.2!.#%!$.35,#!20.3!%57>!.2!->%!-C.!RQG!""!7>5,#/!_U'!5#$!




35B%! 7.#-57-/! -.! 9.->! +%+-,$%! -%03,#,Y! ,/! +%+-,$%! 9,#$,#6! ,#! 75/%! .2! ->%! RQG! ""! 3.<%74<%! 35,#<:!
57>,%1%$! ->0.46>! ,#-%057-,.#/! .2! 7.#/%01%$! 0%/,$4%/! 5<.#6! ->%! 7<%2-! C,->! ->%! +%+-,$%! 957B9.#%(!
O$$,-,.#5<! 7.#-57-/! 9%-C%%#! /.3%! /,$%! 7>5,#/! .2! ->%! +%+-,$%! 5#$! +.<:3.0+>,7! 0%/,$4%/! .2! ->%!RQG!
3.<%74<%/!7.#2%0!5$$,-,.#5<!5<<%<%A/+%7,2,7!0%/-0,7-,.#/!-.!->%!+%+-,$%/(!
O#5<:/,/!.2!RQGA9.4#$!+%+-,$%/Y!2,0/-!,/.<5-%$!20.3!7%<<!<:/5-%/!94-!->%#!$,0%7-<:!%<4-%$!20.3!->%!7%<<!




3.<%74<%/! kPJYJ=YJ'YJ?l(! M%+-,$%/! .2! %,6>-! -.! #,#%! 5#$! -C%<1%! -.! -C%#-:! 2,1%! 53,#.! 57,$/! 50%!






;>%! /%K4%#7%/!.2! ->%!RQG! "A+0%/%#-%$!+%+-,$%/! ,$%#-,2,%$! ->%3!5/!$%0,1%$! 20.3!7%<<4<50!+0.-%,#/(!
@40,#6!->%!7.#/-,-4-,1%!+0.-%,#!-40#.1%0Y!->%!<59%<,#6!.2!+0.-%,#/!C,->!49,K4,-,#!$,0%7-/!->%3!-.!5!<506%!
34<-,75-5<:-,7!7.3+<%&!75<<%$!+0.-%5/.3%Y!C>,7>!,/!0%/+.#/,9<%!2.0!7%<<4<50!+0.-%,#!$,/+./5<(!"#$47-,.#!
.2! $%70%5/%$! +0.-%,#! 49,K4,-,#5-,.#! ,#! 5! 34-5#-! 7%<<! <,#%! .0! +>50357.<.6,75<! ,#>,9,-,.#! .2! ->%!
+0.-%5/.3%! ,#! <:3+>.7:-%/! C5/! />.C#! -.! 7.,#7,$%#7%! C,->! $%70%5/%$! 5#-,6%#! +0%/%#-5-,.#! 9:!!
RQG! "! kJEYJFl(! ;>.46>!3./-! +%+-,$%/! ,/.<5-%$! $,0%7-<:! 20.3! ->%! 7:-.+<5/3! .0! 6%#%05-%$! %'# $%()&#9:!
+40,2,%$!+0.-%5/.3%!7.3+<%&%/!,#$%%$!+.//%//%$!>:$0.+>.9,7!GA-%03,#,Y!->%!35b.0,-:!C5/!<.#6%0!->5#!





2.0! ->%! />4--<,#6!.2! ->%!+%+-,$%/! 20.3! ->%! 7:-./.<! ,#-.! ->%!*H! <43%#!50%! ->%! -05#/+.0-%0/! 5//.7,5-%$!
C,->! 5#-,6%#! +0.7%//,#6! '! 5#$! ?! _;OM'j?`! +0.-%,#/(! M%03%59,<,85-,.#! .2! 7%<</! C,->! 5! +.0%A2.03,#6!











5#,35<! -.!5#.->%0(! "#!5$$,-,.#Y! -43.0!6052-! 0%b%7-,.#!C5/!5463%#-%$!52-%0! ,334#,85-,.#!C,->! -43.0!
7%<</(! "-! C5/! 240->%0! /4/+%7-%$Y! ->5-! <:3+>.7:-%/Y! C>,7>! 20%K4%#-<:! ,#2,<-05-%$! ->%! -43.0! 6052-/Y!
3%$,5-%$!->%!0%b%7-,.#(!Q.C%1%0Y!5<3./-!5<<!3,7%!/-05,#/!5-!->,/!-,3%!C%0%!.4-90%$Y!C,->!->%!%&7%+-,.#!
.2! ->%! m5+5#%/%! C5<-8,#6! 3.4/%(! O<->.46>! ,-! C5/! #.-,7%$Y! ->5-! -43.0! 6052-! /4/7%+-,9,<,-:! 150,%$!
9%-C%%#!->%!3.4/%!/-05,#/Y!R%#$%<s/!<5C!7.4<$!#.-!%5/,<:!%&+<5,#!->%!0%/4<-/!.2!70.//A90%%$,#6/(!;>,/!
7>5#6%$!C>%#! ->%! m5+5#%/%!C5<-8,#6!3.4/%!C5/! 70.//%$! -.! 5#.->%0!3.4/%! /-05,#! 5#$! ->%! .22/+0,#6!
C%0%! 957B70.//%$! -.! ->%! +50%#-5<! 6%#%05-,.#! k'=El(! "#! 560%%3%#-! C,->! R%#$%<s/! <5CY! -43.0! 6052-!
/4/7%+-,9,<,-:!/%%3%$!-.!$%+%#$!.#!5!/35<<!#439%0!.2! ,#$%+%#$%#-! -05,-/(!;>%! ,#1%/-,65-,.#!.2! ->%/%!
6%#%-,7!-05,-/!<%$!-.!->%!$,/7.1%0:!.2!->%!RQG!,#!3,7%Y!C>,7>!,/!#53%$!QA?!52-%0!,-/!2,0/-!7>5057-%0,8%$!
RQGA%#7.$%$! 6%#%! k'=Fl(! O<->.46>! /-0.#6! 5<<.6%#%,7! ,334#%! 0%/+.#/%/! +0.1.B%$! 9:! ->%!
-05#/+<5#-5-,.#!.2!-43.0/!570.//!RQG!9500,%0/!7.4<$!9%!51.,$%$Y!.->%0!,#$,1,$45<!6%#%-,7!$,22%0%#7%/!
9%-C%%#! $.#.0! 5#$! 0%7,+,%#-! ->5-! %#7.$%$! 3QO6! 7.#-,#4%$! -.! 9%! 5! +0.9<%3! ,#! -05#/+<5#-5-,.#!
%&+%0,3%#-/!4#-,<!+40%!,#90%%$!3.4/%!/-05,#/!C%0%!%/-59<,/>%$(!
;>%! 7%#-05<! K4%/-,.#! C>%->%0! -43.0/! %&+0%//! 5#-,6%#/! ->5-! C.4<$! 5<<.C! ->%! 5$5+-,1%! ,334#%!
/:/-%3! -.! 0%7.6#,8%! ->%3Y! C>,7>! ,/! ,2! ->%:! 50%! ,334#.6%#,7Y! C5/! 2,0/-! 5#/C%0%$! 4/,#6! 7>%3,75<<:!
,#$47%$! -43.0/(! R%->:<7>.<5#->0%#%! _RGO`A,#$47%$! -43.0/! ->5-! .->%0C,/%! 7.4<$! 9%! -05#/+<5#-%$!
C%0%! ,#$%%$! 0%b%7-%$! 9:!3,7%! ->5-! C%0%! ,334#,8%$! 9%2.0%! ->%! -43.0! 7>5<<%#6%! C,->! 7%<</! .2! /53%!
-43.0! <,#%! k'=)l(! O! 7.3+50,/.#! .2! /%1%05<! RGOA,#$47%$! -43.0/! C,->! /+.#-5#%.4/! 353350:!
7507,#.35/! ,#! ->%! /53%! /%--,#6! />.C%$! ->5-! ->%! <5--%0! C%0%! #.-! 0%b%7-%$Y! 5064,#6! 565,#/-! 6%#%-,7!
150,5-,.#/! C,->,#! ->%! 3.4/%! /-05,#! 5/! 5#! %&+<5#5-,.#Y! 5#$! 2.0! 5! 7>5057-%0,/-,7! ,334#.6%#,7,-:! .2!












6052-! 0%b%7-,.#/! /-,34<5-%$! ->%! 0%2.034<5-,.#! .2! ->%! ,334#%! /401%,<<5#7%! ->%.0:! k'=JY''=l(! "-! C5/!




35<,6#5#-! -05#/2.03%$! 7%<</! %&+0%//,#6! -43.0! 5#-,6%#/(! e->%0/! >51%! <5-%0! %&-%#$%$! ->,/! ->%.0:! 5#$!




%&53+<%! ,#! >435#! 3%<5#.35/(! "#! 6%#%05<Y! ->%! +0.-%.3%! .2! 75#7%0! 7%<</! $,22%0/! 20.3! #.035<! 7%<</!
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6%#%Y!3HNO!,/!-05#/70,9%$!5#$Y!6,1%#!->5-!->%!0%+5,0!.2!@Lc!0%/4<-/!,#!05#$.3!,#/%0-,.#/!5#$!$%<%-,.#/Y!













5#-,6%#A+0%/%#-,#6! 7%<</! .2! ->%! ,334#%! /:/-%3Y! C>,7>! 4/45<<:! +0.1,$%! 7./-,34<5-.0:! /,6#5</! ,#!
5$$,-,.#! -.! ->%! 5#-,6%#,7! /-,34<4/! ,#! 2.03! .2! +%+-,$%ARQG! 7.3+<%&%/(! ;>%! <57B! .2! 7./-,34<5-,.#!
0%/4<-%$!,#!+..0!%#6052-3%#-!5#$!+0.<,2%05-,.#!.2!->%!GOHA3.$,2,%$!;!7%<</(!;>%0%2.0%Y!#%C!6%#%05-,.#/!
.2! GOH! C%0%! $%/,6#%$! ->5-! ,#7<4$%$! /,6#5<,#6! 3.,%-,%/! 20.3! 7./-,34<5-.0:! 0%7%+-.0/! <,B%! G@?P! .0!
G@'ES!_FA'cc`!k?P'Y?P?Y?PEl(!"#!75/%!.2!5!GOH!/+%7,2,7!2.0!->%!c!7%<<!350B%0!G@'JY!->%!7.39,#5-,.#!.2!
G@EqA! 5#$! G@'ESA$%0,1%$! /,6#5<,#6! 3.,%-,%/! C5/! />.C#! -.! 0%/4<-! ,#! ,3+0.1%$! 5#-,6%#A$0,1%#!
+0.<,2%05-,.#! 5#$! -43.0! B,<<,#6! ,#! 5! &%#.6052-! 3.4/%! 3.$%<! k?PFl(! ;>,/! GOH! C5/! /49/%K4%#-<:!
/477%//24<<:! 5++<,%$! ,#! 7<,#,75<! -0,5</! 2.0! ->%! -0%5-3%#-! .2! 7>0.#,7! 5#$! 574-%! <:3+>.,$!!
<%4B%3,5!k?P)Y?PIY?PSl(!;>%!6%#%-,7!3.$,2,75-,.#!.2!;!7%<</!C,->!GOH!7,07431%#-/!->%!,//4%!.2!3,&%$!
;GH!$,3%0/!5#$!GOHA3.$,2,%$!;!7%<</!50%!59<%!-.!0%7.6#,8%!5#-,6%#/!,#!5#!RQGA,#$%+%#$%#-!35##%0(!
Q.C%1%0Y! ->%!$,/5$15#-56%!.2! ->,/!5++0.57>! ,/! ->5-!.#<:! /40257%A%&+0%//%$!+0.-%,#/! 75#!9%! -506%-%$Y!
94-! ->%! 3./-! /4,-59<%! -43.0! 5#-,6%#/! ,#! -%03/! .2! ->%,0! 0%/-0,7-%$! %&+0%//,.#! ,#! #.035<! -,//4%! 50%!





L%1%05<! $,22%0%#-! $%/,6#/! C%0%! +0.+./%$! 2.0! ->%! 7.#/-047-,.#! .2! /,#6<%A7>5,#! ;GH! _/7;GH`!
5#5<.6.4/!-.!GOH(!"#!6%#%05<Y!->%!7.#/-047-,.#!.2!/7;GH!,/!3.0%!$,22,74<-!7.3+50%$!-.!GOH!9%754/%!.2!
5#! ,#>%0%#-! ,#/-59,<,-:! .2! ->%!;GH!D!$.35,#/! ,#! ->%! 59/%#7%! .2! ->%!;GH!G!$.35,#/! k?PPl(! ;>%! ->0%%!
%&-057%<<4<50! $.35,#/! .2! ->%! 2,0/-! /7;GH! C%0%! 7.3+./%$! .2! 5! ;GH! DU! $.35,#! <,#B%$! -.! 5! ;GH! DT!
$.35,#!->5-!C5/!7.##%7-%$!-.!5!GT!$.35,#Y!C>%0%5/!->%!-05#/3%3905#%!0%6,.#!5#$!->%!,#-057%<<4<50!
0%6,.#! .2! ->,/! 7.#/-047-! C%0%! $%0,1%$! 20.3! ->%! G@Eq! 7>5,#! _DUADTAGTAG@Eq`! k?PJl(! Q435#! ;! 7%<</!
-05#/$47%$!C,->!/47>!5!->0%%A$.35,#!/7;GH!7.4<$!9%!57-,15-%$!,#!5#!5#-,6%#A/+%7,2,7!35##%0Y!94-!->%!
7.#/-047-!C5/!+..0<:!%&+0%//%$!5-!->%!7%<<!/40257%!k?J=l(!;05#/$47%$!3.4/%!;!7%<</!%&+0%//,#6!->0%%A





"-! C5/! 5//43%$Y! ->5-! ->%! /7;GH! 5//.7,5-%/! C,->! ->%! GU! $.35,#! 5#$! 2.03/! 5! 2.40A$.35,#! 7.3+<%&!
/,3,<50!-.!->%!;GH!>%-%0.$,3%0(!Q.C%1%0Y!->%!/-59,<,85-,.#!.2!->%!;GH!D!$.35,#/!9:!->%!,#-0.$47-,.#!.2!
/%1%05<!34-5-,.#/!5<<.C%$! ->%!7.#/-047-!.2! -C.A$.35,#!/7;GH!_DUADTAG@?PAG@'ESAG@Eq`! ->5-!C%0%!
/-59<:!%&+0%//%$!5-!->%!7%<<!/40257%!C,->.4-!;GH!G!$.35,#/!k?JEl(!;>,/!/-4$:!5</.!$%3.#/-05-%$Y!->5-!
->0%%A$.35,#!/7;GH!75#!,6#.0%!->%!<,#B%$!;GH!DU!$.35,#!5#$!50%!59<%!-.!2.03!3,&%$!;GH!$,3%0/!C,->!
%#$.6%#.4/!;GHU!7>5,#/(!;>%0%2.0%Y!3,&%$!;GH!$,3%0! 2.035-,.#! ,/!.#<:!+0%1%#-%$!C>%#! ->%! /7;GH!
7.#/-047-!$.%/!#.-!7.#-5,#!5!;GH!G!0%6,.#Y!94-!C>%->%0!->%!-C.A$.35,#!$%/,6#!,/!6%#%05<<:!5++<,759<%!
2.0! >435#! ;GH! 0%35,#/! -.! 9%! />.C#(! "-! C5/! 0%+.0-%$! ->5-! /.3%! >435#! ;GH! D! 0%6,.#/! 50%! 3.0%!
53%#59<%! 2.0! /47>! 5#! 5++0.57>! ->5#! .->%0/! k?JFl(! O#.->%0! ,3+.0-5#-! ,//4%!3,6>-! 9%! ->%! 51,$,-:! .2!
/7;GHA3.$,2,%$!;!7%<</!9%754/%!-C.A$.35,#!/7;GH!C,->.4-!;GH!G!0%6,.#/!$.!#.-!5//.7,5-%!C,->!G@E!
+0.-%,#/(! G.#/%K4%#-<:Y! ->%:! 75##.-! 2.03! .<,6.3%0/! .#! ->%! 7%<<! /40257%! 5#$! 50%! #.-! 59<%! -.! /%0,5<<:!
%#656%!C,->!+%+-,$%ARQG!7.3+<%&%/!5-! ->%! ,334#.<.6,75<! /:#5+/%(!c.->!%1%#-/!50%!4/%$! -.!%&+<5,#!
->5-!;!7%<</!/>.C!5!>,6>%0!24#7-,.#5<!51,$,-:!5/!.#%!3,6>-!%&+%7-!7.#/,$%0,#6!->%!3.$%05-%!522,#,-,%/!.2!
;GH! 7.3+50%$! -.! 5#-,9.$,%/(! Q%#7%Y! ,-! C5/! 0%7.33%#$%$! -.! 4/%! 522,#,-:A%#>5#7%$! ;GH! 2.0! ->%!
7.#/-047-,.#!.2!-C.A$.35,#!/7;GH!k?JEl(!
;>%!6%#%-,7!3.$,2,75-,.#!.2!>%35-.+.,%-,7!/-%3!7%<</!_QLG`!9:!->%!,#-0.$47-,.#!.2!;GH!6%#%/!C5/!
+0.+./%$! 5/! 5! 240->%0! /-05-%6:! -.! +0.1,$%! ->%! +5-,%#-! C,->! 5#-,6%#A/+%7,2,7! ;! 7%<</! k?J)Y?JIl(! O2-%0!
9%,#6!,3+<5#-%$Y!->%!;GH!6%#%A3.$,2,%$!QLG!6,1%!0,/%!-.!;!7%<<!+0.6%#,-.0/!->5-!35-40%!,#!->%!->:34/(!
"-!C5/!/>.C#!,#!3.4/%!3.$%</Y!->5-!->%!%&+0%//,.#!.2!->%!-05#/2%00%$!;GH!,#!->%!->:34/!+0%1%#-/!->%!
0%5005#6%3%#-! .2! ->%! %#$.6%#.4/! ;GH! 6%#%/! k?EJY?JSY?JPl(! ;>%! 15<4%! .2! ->,/! /-05-%6:! 2.0! ->%!
-0%5-3%#-!.2!+5-,%#-/!C,->!5$15#7%$!75#7%0!,/!7400%#-<:!4#7<%50(!Q,6>!#439%0/!.2!!"#$%$&!57-,15-%$!5#$!
%&+5#$%$! 5#-,6%#A/+%7,2,7! ;! 7%<</! 50%! 4/%$! ,#! 7.#1%#-,.#5<! 5$.+-,1%! ;! 7%<<! ->%05+:! -.! .1%07.3%! ->%!
-.<%05#7%!.2! ->%!>./-! -.! ->%! -43.0Y!C>%0%5/!5#-,6%#A/+%7,2,7!;!7%<</!$%0,1%$! 20.3!;GH!6%#%A3.$,2,%$!




5$$,-,.#Y! ;! 7%<</! %&+0%//,#6! >,6>A522,#,-:! ;GH! 2.0! /%<2A$%0,1%$! 5#-,6%#/! <,B%! ;OO! 50%! $%<%-%$! ,#! ->%!
->:34/(!
A"Q #0&$.0&)4(&3.-%$(*.&,.-4'$*<$@-<<&)&,.$#$%&''$/37.1(&/$
;>%! /477%//! .2! 5$.+-,1%! ;! 7%<<! ->%05+:! ,/! ,#-,35-%<:! <,#B%$! -.! ->%! ,#-0,#/,7! +0.+%0-,%/! .2! ->%!
-05#/2%00%$! ;! 7%<</(! N5,1%! G@P! ;! 7%<</! _;N`! $,22%0%#-,5-%! 4+.#! 5#-,6%#! %#7.4#-%0! ,#-.! />.0-A<,1%$!
%22%7-.0!;!7%<</!_;*`!5#$!<.#6A<,1%$!3%3.0:!;!7%<</!_;R`Y!C>,7>!75#!9%!240->%0!/49$,1,$%$!,#-.!7%#-05<!
3%3.0:! ;! 7%<</! _;GR`! 5#$! %22%7-.0!3%3.0:! ;! 7%<</! _;*R`(! "-! >5/! 9%%#! $%3.#/-05-%$Y! ->5-!3,7%!C%0%!
3.0%!%22,7,%#-<:!+0.-%7-%$!565,#/-!1,05<!5#$!957-%0,5<!,#2%7-,.#/!,2!->%:!0%7%,1%$!+0,.0!-.!->%!7>5<<%#6%!
5#-,6%#A/+%7,2,7!G@P!;GR!7%<</!,#!7.3+50,/.#!-.!G@P!;*R!7%<</!k?JJl(!L.!250Y!;GH!6%#%A3.$,2,%$!;!7%<</!














$40,#6! $,22%0%#-,5-,.#! C5/! /4++.0-%$! 9:! %&+%0,3%#-/! ,#! C>,7>! ->%! 59,<,-:! .2! -05#/2%00%$! ;! 7%<</! -.!
3%$,5-%!-43.0!0%60%//,.#!,#!3,7%!$%70%5/%$!C,->!+0.60%//,#6!$,22%0%#-,5-,.#!/-5-%/!kE=?l(!"#!5$$,-,.#Y!
5!050%!;!7%<<!/49-:+%!C5/!,$%#-,2,%$!+0%/4359<:!0%+0%/%#-,#6!5#!,#-%03%$,5-%!/-5-%!9%-C%%#!;N!5#$!;R!
7%<</Y!C>,7>!C5/! ->.46>-! -.! 7.#/-5#-<:! 0%+<%#,/>! ->%! +..<! .2! ;R! 7%<</(! L-,34<5-,.#! .2! +40,2,%$! >435#!
G@P! ;N! 7%<</! ,#! ->%! +0%/%#7%! .2! /49/-5#7%/! -0,66%0,#6! r#-jTAG5-%#,#! /,6#5<,#6! .0! "nAS! 5#$! "nA')!
,#$47%$!->%!$,22%0%#-,5-,.#!.2!->%!7%<</!,#-.!->,/!,#-%03%$,5-%!/49-:+%Y!C>,7>!C5/!/466%/-%$!,#/-%5$!.2!










+0.<,2%05-,1%! 75+57,-:! .0! ,#! ->%! $%1%<.+3%#-5<! +.-%#-,5<! .2! ->%! -05#/2%00%$!;! 7%<<! 7<.#%/! ,#! ->%! ->0%%!
>./-/! C%0%! .9/%01%$Y! 5064,#6! 565,#/-! 605$45<! 577434<5-,.#! .2! ,#>%0,-%$! 0%/-0,7-,.#/! ,#! 75/%! .2! ;GR!
7%<</(!
;GH!6%#%! ->%05+:!>5/!#.-!:%-! %&+<.,-%$! ->%!+.//,9,<,-:! -.! 7>../%!5!;! 7%<<!+.+4<5-,.#!.2! 5!$%2,#%$!



















+5->.6%#A20%%! _LMX`Y! %#1,0.#3%#-A7.#-0.<<%$! 5#,35<! 257,<,-,%/! 5-! ->%! R5&! @%<90]7B! G%#-%0! 2.0!




;>%! 3.4/%! 2,90.9<5/-! 7%<<! <,#%! N"QjE;E! _O;GGd! GHnA'I)PY! O3%0,75#! ;:+%! G4<-40%! G.<<%7-,.#Y!
R5#5//5/Y! D,06,#,5Y! hLO`! 5#$! >435#! B,$#%:! Q*^! ?JE;! 7%<</! _O;GGd! GHnA''?IP`! C%0%! 74<-40%$! ,#!
@4<9%77.V/! 3.$,2,%$! *56<%/! 3%$,43! _@R*R! W<4-5ROyY! n,2%! ;%7>#.<.6,%/! ^50</04>%Y! W%035#:`!
/4++<%3%#-%$! C,->! '=g! >%5-A,#57-,15-%$! 2%-5<! 75<2! /%043! _XGLY! MONAc,.-%7>Y! O,$%#957>Y! W%035#:`!
5#$! '==! "hj3<! M%#,7,<<,#jL-0%+-.3:7,#! _n,2%! ;%7>#.<.6,%/`! kE'=l(! ;>%! +57B,#6! 7%<<! <,#%! M<5-,#43A*!
_M<5-A*Y! G%<<! c,.<59/! $%3! c,.G5-Y! Q%,$%<9%06Y! W%035#:`! ,/! 5! $%0,15-,1%! .2! ->%! Q*^! ?JE;! 7%<<! <,#%!
%&+0%//,#6! ->%!RnD!6%#%/! 656A+.<! 5#$!%#1! kE''l(! M<5-A*! 7%<</!C%0%! 74<-40%$! ,#! ->%! /53%!3%$,43!5/!
N"QjE;E!7%<</Y!94-!C,->!5$$,-,.#!.2!'=!É6j3<!9<5/-,7,$,#!5#$!'!É6j3<!+40.3:7,#!_9.->!L,635AO<$0,7>Y!
;542B,07>%#Y!W%035#:`(! ;>%!c'IAWMEE! 7%<<! <,#%! ,/! 5! $%0,15-,1%! .2! ->%!c'I(X'=!3.4/%!3%<5#.35! 7%<<!
<,#%! %&+0%//,#6! ->%! nGRDA$%0,1%$! WMEE! 5#-,6%#! kE'?l(! c'IAWMEE! 7%<</! C%0%! 74<-40%$! ,#! ->%! /53%!
3%$,43!5/!N"QjE;E!7%<</Y!94-!4#$%0!WF'P!/%<%7-,.#!_'!36j3<`!_n,2%!;%7>#.<.6,%/`(!;>%!cEZ!7%<<!<,#%!,/!
5! 3.4/%! ;! 7%<<! >:90,$.35! 6%#%05-%$! 9:! ->%! 24/,.#! .2! 5#! .15<943,#A/+%7,2,7! ;! 7%<<! 7<.#%! C,->! 5!
$%0,15-,1%!.2! ->%!3.4/%!cr)'FS!->:3.35!7%<<! <,#%!->5-!C5/!-05#/2%7-%$!C,->!5#!NXO;A7.#-0.<<%$!TA
65<57-./,$5/%! 6%#%! kE'El(! ;>%! >435#! ;?! 7%<<! <,#%! ,/! QnOA?A+./,-,1%! 94-! ;OMA$%2,7,%#-! _O;GGd! GHnA














B36!# P!'!# I&1%(%&'# HY@# I!2(%5!#
WMEE! nGRD!WM'! EEAF'! Q?A@9! ^ODwNXO;GjR!
ROW*!O'! Q435#!ROW*!O'! ?SPÄ?PI! QnOAOÑ=?='! ^Dn*wD"^D!
C"!"A D,.-7*@-&/$4,@$>?5$23'.-2&)/$
$ #47'&$9T$RQG!34<-,3%0/!/+%7,2,7!2.0!3.4/%!5#$!>435#!;GH$
B36!# I!2(%5!# HY@# ^/9&)&28&)!# L%'51#(&# X922/%!)#
@9AWMEE! ^ODwNXO;G! QA?@9! OMG! M'F!;GH!
@9ALDF="! LO"NNwOÖ^n! QA?@9! M*! ;GH!"!






X2!.%4%.%(:# @/&'!# C'(%A&5:# ^/9&)&28&)!# X922/%!)#
G@Ep! 'SO?! H5-!"6W?9! OMG! c,.n%6%#$!!_n.#$.#Y!h^`!
G@PU! )EAI(S! H5-!"6W?5! M*! c@!c,./7,%#7%!_Q%,$%<9%06Y!W%035#:`!
3;HcG! Q)SA)JS! Q53/-%0!"6W! OMG! c,.n%6%#$!
;GH!DU?! c?=('! H5-!"6W?5! OMG! c,.n%6%#$!
;GH!DTP('! ^m'IA'EE('P! H5-!"6W?5! X";G! c,.n%6%#$!
G@'IjG@E?! ?(FW?! H5-!"6W?9! A! c@!c,./7,%#7%!
$ #47'&$DT$O#-,9.$,%/!/+%7,2,7!2.0!>435#!/40257%!5#-,6%#/$
X2!.%4%.%(:# @/&'!# C'(%A&5:# ^/9&)&28&)!# X922/%!)#
G@Ep! hGQ;'! R.4/%!"6W'! OMG! c@!c,./7,%#7%!
G@PU! Q";P5! R.4/%!"6W'! X";G! c,.n%6%#$!
G@PU! HMOA;P! R.4/%!"6W'! OMG! c@!c,./7,%#7%!!
;GH!DU?! X'! R.4/%!"6W?5! X";G! ;>%03.!L7,%#-,2,7!_H.7B2.0$Y!"<<,#.,/Y!hLO`!
;GH!DUS(?! EG'=! R.4/%!"6W'! X";G! c,.n%6%#$!
;GH!DU'?('! I@I(I! R.4/%!"6W'! X";G! ;>%03.!L7,%#-,2,7!
;GH!DT'! cnES(?! H5-!"6W'! M*! c%7B35#!G.4<-%0!_^0%2%<$Y!W%035#:`!
;GH!DT?! RMc?@)! R.4/%!"6W'! M*! c%7B35#!G.4<-%0!
;GH!DTE! GQJ?! R.4/%!"6R! X";G! c%7B35#!G.4<-%0!!
;GH!DTE! meD"AE! R.4/%!"6W?5! M*! O#7%<<!$%3!c,.3.<!




;GH!DT'E(I! mhSF(E! R.4/%!"6W'! M*! c%7B35#!G.4<-%0!
;GH!DT'F! GOL'('(E! R.4/%!"6W'! M*! c%7B35#!G.4<-%0!
;GH!DT??! "R?=)'! R.4/%!"6W'! M*! c%7B35#!G.4<-%0!
C"!"C M1,.0&/-F&@$:ND$*'-+*,3%'&*.-@&/$
L:#->%/,8%$! @NO! .<,6.#47<%.-,$%/! C%0%! +407>5/%$! 20.3! *40.2,#/! RrW! _*9%0/9%06Y! W%035#:`(!














































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































H%2%0%#7%! /%K4%#7%/! .2! 3.4/%! 5#$! >435#! ;GH! G! 0%6,.#/! C%0%! 0%7%,1%$! 20.3! ->%! W%#%c5#B!
/%K4%#7%! $5-595/%! _;59(! ?'`! kE'Il(! ;>%! G! 0%6,.#! .2! ->%! ;GHU! 7>5,#! ,/! %#7.$%$! 9:! 5! /,#6<%! 6%#%!
/%63%#-!$%/,6#5-%$!;HOG(!;>%! /%K4%#7%/!.2! ->%! 2,0/-! ->0%%!;HOG!%&.#/!C%0%!4/%$!5/! ,#+4-! 2.0!2.40!
C%9A95/%$!HNO,! -506%-!/,-%!+0%$,7-,.#!+0.6053/!_;59(!??`(!;GHT!7>5,#/!50%!35$%!.2!%,->%0!.2! -C.!G!
0%6,.#/!%#7.$%$!9:!;HcG'!5#$!;HcG?(!;>%!/%K4%#7%/!.2!5<<!2.40!;HcG?!%&.#/!C%0%!4/%$!2.0!->%!-506%-!












B36!# P!'!#*+# P!'!L3'F# P!'!#*+# P!'!L3'F#
;HOG! '=='='FPF! RIF?EJ('! ?PS))! y=?PPE('!
;HcG'! '=='?)?I?! OQ==?=PP(?! ?PIEJ! R'?PPS('!








;>%! +<5/3,$! /,GQ*G^A?! _X,6(! ?S`Y! C>,7>! >509.0/! 2,0%2<:! 5#$! 0%#,<<5! <47,2%05/%! 6%#%/! 4#$%0! ->%!
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